RX THUGCBANTHEO DON

DOROTOR®20 mg

© Docky huéng dan sirdung trudc khidung.

e Déxatamtaytréem.

e Théng bao ngay cho bac si hodc dugc si nhiing tac dung khéng mong mudn gap phai khi st
dungthuéc.

© Néu can thém théng tin xin héiy kién bacsihoac duocsi.

THANH PHAN:

M@i vién nén bao phim chiia:

- Atorvastatin (dudi dang Atorvastatin calci trihydrat) 20mg
-Taduogc: Lactose, Calci hydrogen phosphat dihydrat, Povidon K30, Croscarmellose sodium, Magnesi
stearat, Hydroxypropylmethyl cellulose 15cP, Hydroxypropylmethyl cellulose 6cP, Polyethylen glycol
6000, Talc, Titan dioxyd, Mau Sicovit red.

DANG BAO CHE:Vién nén bao phim.

QUY CACHPONG GOl

Hop 2vix 10vién, hop 3 vix 10vién, hop 10vix 10 vién.

Nhém dugc ly: Thudc tic ché men khir HMG-CoA reductase, diéu trj réiloan lipid mau.

Ma ATC: C10A AO5.

DUGCLUCHOC:

- Atorvastatin calci 1a thuc ha lipid mau téng hgp, né 1a mét chat tic ché men khit HMG-CoA. Men
nay xuc tac cho sy bién d6i cia HMG-CoA thanh mevalonat, mot budc sém va quyét dinh vé miic do
trong qué trinh téng hop cholesterol.

- Atorvastatin calcila bot két tinh mau tirtrdng dén tréng nga, thuc té khong tan trong cac dung dich
nudéc c6 dd pH < 4.Tan rét it trong nudc cat, dung dich dém phosphat c6 dé pH 7,4 va acetonitril, tan
nhetrong ethanol va tan dé dang trong methanol.

Cochétacdung:

- Atorvastatin la mét chat tic ché canh tranh va chon loc men khir HMG-CoA, mot men quyét dinh vé
muic d6 trong qua trinh tong hap cholesterol chuyén d6i HMG-CoA thanh mevalonat, mot tién chat
clia cac sterol, bao gém ca cholesterol. 3 cac bénh nhan c6 ting cholesterol méau cé tinh gia dinh
d6ng hop tirva di hgp tl, cac thé ting cholesterol mau khéng cé tinh gia dinh, va réi loan lipid mau
hén hgp, atorvastatin lam gidm C-toan phan, LDL-C va apo B. Atorvastatin ciing lam gidm cholesterol
lipoprotein ty trong ratthap (VLDL-C) va triglycerid, va lam tdng nhe HDL-C.

- Atorvastatin lam gidm cholesterol va lipoprotein huyét tuong bang cach tic ché men khit HMG-CoA
reductase va qua trinh téng hgp cholesterol & gan va bang cach lam téng sé lugng cac thu thé LDL tai
gantrén té bao bé mitdélam tang qua trinh thu héiva chuyén héa LDL.

- Atorvastatin lam gidm qua trinh san xudt LDL va s6 lugng céc tiéu phan LDL. Atorvastatin lam téng
manh va duy tri hoat tinh cac thu thé LDL kém theo cac thay déi c6 Igi vé chat lugng clia cac tiéu phan
LDL luu thong. Atorvastatin ¢ hiéu qua trong viéc giam LDL & cacbénh nhan cé tang cholesterol mau
cétinh gia dinh déng hgp tl, nhom déi tugng thudng khong dép ting véi cac thude diéu tri halipid.

- Atorvastatin va mét s6 chat chuyén héa clia né ¢é hoat tinh dugc ly & ngui. Vi tri téc dung cht yéu
clia atorvastatin la & gan, day 1a noi cht y&u téng hop cholesterol va dao thai LDL-C. Hiéu qua gidm
LDL-C tuong quan chat ché véiliéu thuéc sitdung hon la véinéng dé thudc trong tuan hoan. Can dua
trén dap (ing diéu tri dé cu thé héaliéu dung cho titng bénh nhan (xem phdn Liéu ding va cdch diing).
-Trong mot nghién cliu mang tinh chat tir thién trén cdc bénh nhan bj téng cholesterol mau cé tinh
gia dinh déng hgp tu, phan I6n cac bénh nhan dap ung véi liéu 80 mg atorvastatin véi mic dé gidm
LDL-Clénhon 15% (18 % - 45 %).

-Trong mét nghién ctiu danh gia dap ting theo liéu, atorvastatin (10 - 80 mg) lam gidm C-toan phan
(30 % - 46 %), LDL-C (41 % - 61 %), apo B (34 % - 50 %) va TG (14 % - 33 %). Cac két qua nay duy tri 6n
dinh & cac bénh nhan cé tang cholesterol mau c6 tinh gia dinh di hgp tu, cac thé tang cholesterol
mau khéng c6 tinh gia dinh va téng lipid mau hén hop, gém ca cac bénh nhan dai thao dudng khong
phuthuécinsulin.

- cacbénhnhan bitang triglycerid mau don doc, atorvastatin lam giam C-toan phan, LDL-C,VLDL-C,
apo B, TG va cholesterol khong phai HDL-C va lam tang HDL-C. & cac bénh nhan c6 r6i loan
betalipoprotein méu, atorvastatin lam giam cholesterol Ilpoprotelntytrongtrung binh (IDL-C).

- 3 cac bénh nhan cé tang lipoprotein mau nhom lla va llb theo phén loai ctia Fredrickson, dugc thu
thap tir 24 nghién ctiu ¢ d6i chiing, ty 1& ting HDL-C trung binh tinh theo phan tram so véi miic ban
dau déi véi atorvastatin (10 mg -80 mg) 1a 5,1 % dén 8,7 % theo cach thiic khdng phu thudc theo liéu.
Ngoai ra, khi phan tich cac ditliéu thu dugc nay da cho thdy c6 su gidm ty 1& theo liéu mot cach déng
kévé cacty s6 C-toan phan/HDL-C va LDL-C/HDL-C lan lugt nam trong cac khoang tir- 29 % dén - 44 %
vatir-37%dén-55% motcachtuong ung.

- Anh huéng clia atorvastatin trén cac bién c6 thiéu mau cuc bo va ty lé tir vong téng cong da dugc
nghién ctiu trong nghién ctru gidm thiéu mau cuc bd co tim bang cach ha tich cuc cholesterol
(MIRACL). Bay la mot nghién ctiu da trung tam, ngau nhién, mu déi, co klem chiing véi gid dugc trén
3086 bénh nhan c6 hdi chiing mach vanh c&p: Pau that nguc khéng 6n dinh hay nhéi mau cd tim
khoéng c6 séng Q. Cac bénh nhan dugc diéu tri bang ché d6 cham séc chuén, bao gém ca ché d6 an
va/hodc atorvastatin 80 mg méi ngay hodc gia dugc trong khoang thai gian trung binh 1a 16 tuan.
Muic LDL-C, C-toan phén, HDL-C va triglycerid cudi cung lan luot tuong ting 1a 72 mg/dL, 147 mg/dL,
48 mg/dL, 139 mg/dL & nhom sirdung atorvastatin valan lugt la 135 mg/dL, 217 mg/dL, 46 mg/dLva
187 mg/dL 8nhém dung gia dugc. Atorvastatin lam gidm dang ké nguy ca cac bién cé thiéu mau cuc
bo vaty lé tirvong khoang 16 %.Lam glam déang ké nguy co phai tai nhap vién vi dau that nguc kém
theo bang chiing rd rang clia thi€u mau cuc bd co tim khoang 26 %. Atorvastatin lam gidm nguy co
thiéu mau cucbd va ty lé tirvong dén mot muc dd nhunhau &t4t ca cdc mic LDL-C ban dau. Ngoaira,
atorvastatin cling lam gidm nguy co thi€u mau cuc bo va ty |é tir vong dén mot muic do nhu nhau &
cacbénh nhan cé nhéi mau cotim khéng 6 séng Q va cac bénh nhan cé con dau that nguc khéng 6n
dinh, cing nhu & cd nam vanitva & cdc bénh nhan < 65 tudi ciing nhu & cac bénh nhan > 65 tugi.
Phong ngira bién chiing tim mach:

Anh hudng cua atorvastatin 1én bénh mach vanh t& vong va khong tir vong dugc danh gia trén
10305 bénh nhan ting huyét 4p trong d6 tudi tir40 - 80 (trung binh 63 tudi), trudc day khong cé nhéi
mau co'tim va cé néng dé C-toan phan (TC) < 6,5 mmol/L (251 mg/dL) trong nghién ctu ASCOT-LLA
(Anglo-Scandinavian Cardiac OutcomesTrial Lipid Lowering Arm). Ngoai ra, cac bénh nhan c6 it nhat
ba trong s8 cac y&u t6 nguy co vé tim mach (CV) duéi day: Nam gidi trén 55 tudi, hat thudc, bi bénh
daithdo dudng, tién sirbénh mach vanh c6 méi quan hé bac 1 véi bénh nhan, cholesterol toan phan:
Lipoprotein ty trong cao (HDL) > 6, bénh mach ngoai bién, phi dai that tréi, c6 bénh mach néo tu
trudc, dién tam d6 (ECG) dac trung bat thudng, protein niéu/albumin niéu. Trong nghién ctiu cé kiém
chiing vdi gia dugc, mu doi nay, bénh nhan dugc diéu tri bang cac thudc ha huyét ap (bénh nhan
khéng bibénh dai thdo dudng c6 huyét ap dich <140/90 mmHg, bénh nhan bi bénh dai thao dusng
c6 huyét ap dich <130/80 mmHg) va dugc chi dinh atorvastatin 10 mg méi ngay (n = 5168) hoac gia
dugc (n=5137). Nghién cttu ASCOT-LLA da ding lai sém hon sau 3,3 ndm thay vi 5 nam do tac déong
cuia viéc diéu tri atorvastatin so véi gia dugc vugt qua nguéng c6 y nghia trong danh gia thai gian
chuyén tiép. Ngoai ra, huyét ap dugc kiém soat tét va tuong tu trén nhiing bénh nhan dugc chi dinh
atorvastatin va giad dugc. Nhiing thay d6i nay tén tai trong suét thai gian diéu tri.

Atorvastatinlam gidam mic dé clia nhiing hién tugng sau:

Cacbién cé Giam S6biéncé | Giatrip
nguy co | (atorvastatin
(%) |so véi gid dugc)

Bién cd mach vanh (bénh machvanhtlrvongvanhéimau| 36 % 100 so vGi 154 | 0,0005
catimkhongtirvong)

Céc bién ¢4 tim mach bat ky va qua trinh tai théng mach| 20% 389s0vgi483 | 0,0008
Cac bién c6 mach vanh 29% 178 sovGi 247 | 0,0006
Dot quy ti vong va khéng tif vong * 26 % 8950 v6i 119 0,0332

* Médc du ty 1& gidm dot quy tir vong va khong ti vong dat téi muic c6 y nghia dugc xac dinh trudc
(p=0,01),xu huéng kha quan dugc quan sat thay vdi ty 1& gidm nguy cotuong d6i 26 %.

- T vong chung va td vong lién quan téi tim mach giam khong dang ké méc du quan sat thay xu
hudng kha quan.

-Trong nghién ctu vai tro clia atorvastatin trén dai thao dudng (Collaborative Atorvastatin Diabetes
Study-CARDS), vai trd clia atorvastatin d6i véi bénh tim mach tir vong va khéng tir vong dugc danh
gid trén 2838 bénh nhan tudi tir 40 - 75 bi dai thao dudng typ 2, khéng c6 tién st bénh tim mach va
muic LDL < 4,14 mmol/L (160 mg/dL) vaTG < 6,78 mmol/L (600 mg/dL). Thém vao d6, tat ca nhiting
bénh nhan da ¢ it nhat mét trong nhiing yéu té nguy cd sau: tang huyét ap, dang hut thuéc, bénh
véng mac, albumin niéu thap hodc albumin niéu cao.

Day la nghién ctu ngau nhién, mu d6i, da trung tdm c6 kiém ching bang gia dugc, trong d6 bénh
nhan dugc chi dinh atorvastatin 10 mg méi ngay (n = 1428) hodc gia dugc (n = 1410) trong thai gian
theo déi trung binh 3,9 ndm. Do hiéu qué diéu tri ctia atorvastatin |én tiéu chi chinh qué ré rang nén
nghién ctru CARDS két thiic 2 ndm s6m hon so véi dukién.

Cactacdung gidm nguy co tuang ddi va tuyét déi ctia atorvastatin dugc trinh bay nhu dudi day:

Bién c8 Gidm nguy| Sé bién c6 Giatrip
co tuong |(atorvastatin so
d6i (%) | véigia dugc)
Céc bién cé tim mach chinh (nhéi mau ca tim trvong 37% 83 50 vdi 127 0,0010
va khéng tirvong, nhéi mau co tim tham lang, tl vong
do bénh mach vanh cdp, dau thit nguc khéng 6n dinh,
phéu thuat béc cdu mach vanh, nong mach vanh qua
da, taithong mach, dét quy).
Nhoi mau cotim (Nh6i mau catim tirvong vakhong tie| 42 % 38 50 vGi 64 0,0070
vong, nhéi mau cotim tham lang).
Dot quy (tirvong vakhong tirvong). 48 % 21 50 véi 39 0,0163

-Khoéng c6 béng chiing vé sukhac nhau trong diéu tri anh huéng bai gidi, tudi hodc mic LDL-C.

- Gidm nguy co tuong déi tirvong 27 % (82 trudng hop tirvong & nhom gid dugc so véi 61 trudng hop
tlrvong & nhanh diéu tri) dugc quan st véi giGi han cé y nghia théng ké (p = 0,0592).Ty 1& téng quét
ctianhiing tdcdung cé haihodcnhitng tdc dung c6 hai nghiém trong tuong tu gitta cdcnhom diéu tri.
Xo'vitadong mach:

-Trong nghién ctiu loai bd xo vita ddng mach bang cach ha tich cuc cholesterol (REVERSAL), téc dong
clia atorvastatin 80 mg va pravastatin 40 mg déi vdi xa vita ddong mach vanh dugc danh gia bang
s6ng siéu am ndi mach (IVUS) trong khi chup X-quang mach mau trén nhiing bénh nhan cé bénh
mach vanh. Day lathu nghlem lam sang ngau nhién, mu déi, da trung tam, cé kiém soét, 502 bénh
nhan cé séng siéu dm ndi mach & mic ca ban tai thoi diém 18 thang. Trong nhém dung atorvastatin
(n=253), suthay déi phan trdm trung binh tif muc ca ban trong téng thé tich vita xo dd6ng mach (tiéu
chinghién ctu dautién) la-0,4 % (p = 0,98) & nhom dung atorvastatin va + 2,7 % (p =0,001) 8 nhém
dung pravastatin (n =249).Khi so sanh véi pravastatin, hiéu qua tac dong ctia atorvastatin c6 y nghia
thong ké (p=0,02).

-G nhom dung atorvastatin, LDL-C gidm xuéng mdc trung binh 2,04 mmol/L +0,8 (78,9 mg/dL +30)
tirmuc caban 3,89 mmol/L+0,7 (150 mg/dL + 28), §nhém dung pravastatin LDL-C gidm xuéng muc
trung binh 2,85 mmol/L + 0,7 (110 mg/dL + 26) ti mic co ban 3,89 mmol/L + 0,7 (150 mg/dL + 26)
(p < 0,0001). Atorvastatin ciing lam giam dang ké C-toan phan 34,1 % (pravastatin: - 18,4 %,
p < 0,0001), gidm néng dd TG trung binh 20 % (pravastatin: - 6,8 %, p < 0,0009) va gidam apo B trung
binh 39,1 % (pravastatin: - 22,0 %, p <0,0001). Atorvastatin tang HDL-C trung binh 2,9 % (pravastatin:
+5,6 %, p = NS). Protein phan ting C (CRP) gidam trung binh 36,4 % & nhém dung atorvastatin so vai
giam 5,2 % &nhdm duing pravastatin (p <0,0001).

-Doantoanvadungnap cliahainhém diéu tri co thé so sdnh dugc.

Potquytaiphat:

- Trong nghién ctu phong dét quy béng cach ha tich cuc cholesterol (SPARCL), dénh gia hiéu qua ctia
atorvastatin 80 mg méi ngay hodc gia dugc trén 4731 bénh nhén bi dét quy hodc thiéu mau cuc bd
thoang qua trong 6 thang trudc va khong c6 tién st bénh mach vanh. Nhimg bénh nhan nay 60 % la nam
gidi, tir 21 dén 92 tudi (trung binh 63 tudi), c6 miic LDL trung binh 14 133 mg/dL (3,4 mmol/L). Néng do
trung binh ctia LDL-C la 73 mg/dL (1,9 mmol/L) trong qué trinh diéu tri bang atorvastatin va 129 mg/dL
(3,3 mmol/L) trong qua trinh diéu tri béng gid dugc. Thai gian theo déi trung binh 1a 4,9 nam.

- Atorvastatin 80 mg lam giam nguy ca ctia tiéu chi chinh: D6t quy tirvong va khong tirvong 15 % (Ty
1é rti ro (HR) 0,85; Khoang tin cay (Cl) 95 %, 0,72 - 1,00; p = 0,05 hoac Ty |é rui ro (HR) 0,84; Khoang tin
cdy (Cl) 95 %, 0,71 - 0,99; p = 0,03 sau khi diéu chinh cho cac yéu t6 co ban) so véi gid dugc.
Atorvastatin 80 mg lam gidm dang ké nguy co cac bién ¢ mach vanh chinh (Ty Ié rdi ro (HR) 0,67;
Khoéng tin cay (Cl) 95 %, 0,51 - 0,89; p = 0,006), bat ky hién tugng bénh mach vanh nao (Ty I& rdi ro
(HR) 0,60; Khoang tin cay (Cl) 95 %, 0,48 - 0,74; p < 0,001), va qua trinh tai théng mach (Ty 1é i ro (HR)
0,57; Khoadngtin cay (Cl) 95 %, 0,44-0,74;p <0,001).

- Trong mét phan tich post-hoc, atorvastatin 80 mg lam giam ty 1é d()t quy thiéu mau cuc bo
(218/2365;9,2 % so Vi 274/2366; 11,6 %; p=0,01) va tang ty I1&é dot quy xuat huyét (55/2365;2,3% so
V@i 33/2366; 1,4 %; p = 0,02) so véi gia dugc. Ty |é dot quy. xudt huyét tir vong giéng nhau giita cac
nhom (17 ngucl dung atorvastatin so v&i 18 ngudi dung gia dugc). Quan sat thdy nguy ca cac bién cé
tim mach gidm & tat c& cdc nhom bénh nhan dung atorvastatin 80 mg ngoai trir nhitng bénh nhéan
khi tham gia nghién ctu cé dét quy xudt huyét va da cé doét quy xuat huyét tai phat (7 ngudi dung
atorvastatin so véi 2 ngudi dung gia dugc).

- Nhiting bénh nhan diéu tri bang atorvastatin 80 mg bi dét quy it hon du la bt ky loai dot quy nao
(265 ngudi dung atorvastatin so vai 311 ngudi dung gid dugc) va bi cac bién ¢ mach vanh it hon
(123 nguai dung atorvastatin so vgi 204 ngudi dung gia dugc). Ty 1é ti vong noi chung la tuong tu
nhau gita cdcnhém diéu tri (216 ngucl dung atorvastatin so véi 211 nguai dung gia dugc). Ty |é toan
b6 cactacdungkhong mong mudn giéng nhau giracdc nhom diéu tri.

Phong ngira thirphat cac bién cé tim mach:

-Trong nghién ctu diéu tri cdc muc tiéu mdi (Treating to New Targets Study - TNT), hiéu qua cla liéu
atorvastatin 80 mg/ngay so v&iatorvastatin 10 mg/ngay trén cac bién cé tim mach dugc danh gia trén
10001 d8i tugng (94 % da tréng, 81 % nam gidi, 38 % bénh nhan > 65 tudi) cé biéu hiénlam sangbénh
mach vanh va trudc day da dat dugc miic LDL-C <130 mg/dL sau khi dung atorvastatin 10 mg/ngay
trong 8 tuan. Cac bénh nhan nay dugc chi dinh ngdu nhién liéu atorvastatin 10 mg/ngay hoac liéu
atorvastatin 80 mg/ngay va theo thai gian diéu tri trung binh 4,9 ndm. Néng d6 trung binh LDL-C,

C-toan phan, TG, HDL-C va cholesterol khéng HDL vao tuan 12 lan lugt 1a 73 mg/dL, 145 mg/dL,
128 mg/dL, 98 mg/dL va 47 mg/dL trong thai gian diéu tri bang atorvastatin liéu 80 mg va lan luot la
99 mg/dL, 177 mg/dL, 152 mg/dL, 129 mg/dL va 48 mg/dL trong th&i gian diéu tri bang atorvastatin
liéu10mg.

- Diéu tri bang atorvastatin vdi liéu 80 mg/ngay lam gidm dang ké ty |é cac bién 6 tim mach chinh
(434 bién c6  nhom dung liéu 80 mg/ngay so vai 548 bién ¢ & nhom dung liéu 10 mg/ngay) ciing
V@i gidm nguy co tuang déi 22 %.

Atorvastatin 80 mg lam gidm dang ké cac nguy casau:

Atorvastatin | Atorvastatin
Tiéu chi chinh c¢6 y nghia 10 mg 80 mg HR’® (95% Cl)

(N=5006) | (N=4995)
Tiéu chichinh* N (%) N (%)
Bién ¢4 tim mach chinh dautién 548 | 10,9 | 434 | 8,7 |0,78(0,69-0,89)
Ténghop cactiéu chichinh
Nh6i mau catim khéng tiivong 308 | 62 | 243 | 49 [0,78(0,66-0,93)
Dot quy (tirvong vakhong tirvong) 155 | 3,1 117 | 2,3 [0,75(0,59-0,96)
Tiéu chiphu**
Suy tim sung huyét dau tién phainhap vién® 164 | 33 | 122 | 2,4 [0,74(0,59-0,94)
Phéu thuat bac cdu mach vanh dau tién hodc tha | 904 | 18,1 | 667 | 13,4 |0,72(0,65-0,80)
thuattaithong mach khac”
Pauthatngucdautién 615 | 12,3 | 545 | 10,9 |0,88(0,79-0,99)

a:Atorvastatin 80 mg: atovastatin 10 mg.

b:Tiéu chiphukhac.

*Tiéu chi chinh =t{rvong do bénh mach vanh, nh6i mau cotim khéng tirvong, ngiing tim héi

sticthanh cong, vadoét quy tirvong va khong tirvong.

**Tiéu chichinh khéng bao gém tiéu chiphu.

Khoang tin cay clia cac tiéu chikhéng dugc diéu chinh khi so sanh nhiéu.
-Khong thay sukhac biét co y nghia vé cac nguyén nhan gdy tirvong gilia cac nhom diéu tri: 282 (5,6 %) &
nhom dung atorvastatin liéu 10 mg/ngay so vdi 284 (5,7 %) & nhém dung atorvastatin liéu 80 mg/ngay.
Ty |é cac doi tugng tirvong do tim mach bao gém tirvong do bénh mach vanh va dét quy tdrvong it hon
Vvé s8 lugng & cac nhém dung atorvastatin 80 mg so v6i nhém duing atorvastatin 10 mg. Ty 1é cac d6i
tugng tirvong khéng do tim mach nhiéu hon vé s6 lugng & nhém duing atorvastatin 80 mg so véi nhém
dung atorvastatin 10 mg.
-Trong nghién ctu gidm cac tiéu chibang cach ha tich cuc lipid (IDEAL) diéu tri bang atorvastatin véi
liéu 80 mg/ngay so véi diéu tri bang simvastatin 20 mg/ngay dén 40 mg/ngay trén 8888 bénh nhan
t6i 80 tudi c6 tién sir bénh mach vanh dé€ danh gia néu c6 thé gidm dugc nguy co tim mach. Bénh
nhan chd yéu la nam gidi (81%), da trang (99 %), c6 tudi trungbinhla61,7 tudiva LDL-C trungbinh la
121,5 mg/dL ngau nhién; 76 % da tri liéu bang statin. Trong thi nghiém tién ctu, phan nhém ngau
nhién, m& va danh gia bién ¢ mu (PROBE), bénh nhéan dugc theo déi trong khodng thdi gian trung
binh 4,8 nam.N6ng do trung binh ctia LDL-C, C-toan phan, TG, HDL-C va khong HDL-C & tuén thir 12
1an lugt 1a 78 mg/dL, 145 mg/dL, 115 mg/dL, 45 mg/dL va 100 mg/dL trong suét qua trinh diéu trj
béng atorvastatin 80 mg, va lan lugt [a 105 mg/dL, 179 mg/dL, 142 mg/dL, 47 mg/dL va 132 mg/dL
trong sudtqué trinh diéu tr bang simvastatin 20 mg dén 40 mg.
-Khéng thay su khac biét c6 y nghia gitra cac nhém diéu tri & tiéu chi chinh; ty 1é bién ¢ mach vanh
chinh dautién (bénh mach vanh tirvong, nhéi mau catim khéng tirvong va ngiing tim héi stic thanh
cong 1a 411 (9,3 %) & nhém dung atorvastatin liéu 80 mg/ngay so vdi 463 (10,4 %) & nhom dung
simvastatin 20 mg/ngay dén 40 mg/ngay, ty |é rui ro (HR) 0,89 %, khoang tin cay (Cl) 95 % (0,78 dén
1,01),p=0,07.
- Khéng thay su khac biét cé y nghia gitra cac nhém diéu tri d6i vai tit vong do moi nguyén nhan: 366
(8,2 %) dnhdm dung atorvastatin 80 mg/ngay so vdi 374 (8,4 %) & nhom dlung simvastatin 20 mg/ngay
dén 40 mg/ngay. Ty 1& cac d6i tugng tiing tr vong do tim mach hay khéng lién quan téi tim mach
tuong tunhau &nhém dung atorvastatin 80 mg va nhém dung simvastatin 20 mg dén 40 mg.
Bénh nhi
Tdng cholesterolmdu cé tinh gia dinh dj hgp t(r&bénh nhitu6 dén 17 tudi:
- Mét nghién ctu 8 tuan, nhan mé dé danh gia dugc dong hoc, dugc luc hoc, d6 an toan va kha nang
dung nap atorvastatin dugc tién hanh trén tré em va thi€u nién bij tang cholesterol mau c6 tinh gia
dinh di hgp ttr da dugc xac nhan vé di truyén va LDL-C ban dau > 4 mmol/L.Téng cdng 39 tré em va
thiéu nién, tir 6 dén 17 tudi, dugc ghi danh vao nghién ctru. Nhém A bao gém 15 tré em, tir 6 dén 12
tudiva céd giai doan day thiTanner 1.Nhém B bao gém 24 tréem, tir 10 dén 17 tudivaTanner > 2.
- Liéu ban dau cta atorvastatin la 5 mg/ngay dusi dang mét vién nhai trong nhém A va 10 mg/ngay
dudi dang vién nén trong nhém B. Liéu atorvastatin dugc cho phép tang gap déi néu mét déi tugng
chua datLDL-C muyctiéula < 3,35 mmol/L vao tudn 4 va néu atorvastatin dugc dung nap tét.
- Gia tri trung binh ctia LDL-C, TC, VLDL-C va apo B gidm mudn nhat vao tuan 2 cho tét ca cac déi
tugng. Véi cac déi tugng dugc tang liéu gap doi, quan sat thay con gidm thém sém nhéat sau 2 tuan,
trong lan danh gia dau tién, sau khi tang liéu. Mic gidm phan tram trung binh ctia cac théng sé lipid
la tuang tu & ca hai nhém, bat ké cac déi tugng tiép tuc sir dung liéu ban dau hay tang liéu ban dau
1én gap doi. G tuan 8, trung binh, thay ddi phan tram tir gid tri ban dau ctia LDL-C va TC tuong tng la
40% va 30 %trong cackhoang ndng dé thirnghiém.
-Trong mét nghién ctu thi 2, nhan md, mét nhanh, 271 tré em trai va tré em gai c6 tang cholesterol
mau céd tinh gla dinh di hcptuda dugc chon va diéu tri v6i atorvastatin trong thdi gian téi da 3 nam.
Tiéu chi chon vao nghién ctiu yéu cau dugc xac nhan cé tang cholesterol méau cé tinh gia dinh di hgp
tlrva LDL-C ban dau > 4 mmol/L (khoang 152 mg/dL). Nghién ctru bao gém 139 tré em c6 giai doan
phat trién bénh & giai doan Tanner 1 (thudng tir 6 dén 10 tudi). Liéu atorvastatin (1 18n/ngay) khaoi
dau 13 5 mg (vién nhai) & tré dudi 10 tudi. Tré tr 10 tudi trd 1én dugc dung liéu khéi dau 10 mg
atorvastatin (11an/ngay). Tat ca tré em c6 thé dugc diéu chinh dén liéu cao hon dé dat muc tiéu < 3,35
mmol/L LDL-C. Liéu trung binh cho tré tir6 dén 9 tudi la 19,6 mg va liéu trung binh cho tré 10 tudi tré
lénla23,9mg.
- Mic LDL-C (+/- SD) ban dau 1a 6,12 (1,26) mmol/L tuc la khoang 233 (48) mg/dL. Xem két qua cudi
cuing trong bang dudi.
- Dir liéu thu dugc ciing cho thdy khong c6 anh hudng clia thudc 1én su tang trudng hodc su phat
trién (nhu chiéu cao, can nang, BMI, giai doan Tanner, danh gia cGa nghién ctiu vién vé muc do
trudng thanh va phét trién téng thé) & bénh nhi va thiéu nién cé téng cholesterol mau c6 tinh gia
dinh di hgp tr dugc diéu tri véi atorvastatin trong nghién ctiu kéo dai 3 nam. Khéng co6 tac dong nao
dugc ghi nhan theo danh gia ctia nghién ctiu vién 1én chiéu cao, can ning, BMI theo tudi hodc theo
giGitinh méilan tham kham.
Tac dung giam lipid mau cia atorvastatin & nam va nit thi€u nién cé6 tang cholesterol mau c6
tinh gia dinh di hop ti (mmol/L)

c6 hoattinh. Cac nghién cdu trén in vitro ggi y tdm quan trong clia qud trinh chuyén héa atorvastatin
b&i CYP3A4 phu hgp vé6i ndng do atorvastatin tdng cao trong huyét tuong & ngudi sau khi dung
déng thai véi erythromycin, moét chat e ché da biét ddi vai isozym nay. Cac nghién ctu trén in vitro
cling chirarang atorvastatin la mot chét tic ché yéu dai véi CYP3A4. Dung dong thoi atorvastatin véi
terfenadin khéng lam anh huéng cé y nghia lam sang néng d6 trong huyét tuong clia terfenadin,
mét hgp chit dugc chuyén héa chii yéu béi CYP3A4; do d6 atorvastatin sé khong lam thay di ddng
kélén cac ca chét ctia CYP3A4. (Xem phdn Tuong tdc cda thudc véi cdc thuéc khdc va cdc logi tuong tdc
khdc).G dongvat, chat chuyén héa hydroxy & vi tri ortho con trai qua qué trinh glucuronid hoé.
Thaitrur:

Atorvastatin va cac chat chuyén héa ctia né dugc dao thai chli yéu qua mat sau khi dugc chuyén héa
& gan va/hodc & ngoai gan; tuy nhién thuéc dudng nhu khéng cé chu trinh tai tuan hoan rudt gan.
Thai gian ban thai trung binh trong huyét tuong clia atorvastatin & ngudi la xap xi 14 gi®, nhung thoi
gian bén thai ctia hoat tinh tc ché dgi véi men khir HMG-CoA 1a 20 - 30 gid do su gép phan cla cac
chat chuyén hoéa cé hoat tinh. Duéi 2 % cua liéu dung atorvastatin dugc tim thdy trong nudc tiéu sau
khiudéng.

Cacnhém déitugng dacbiét:

Ngudi cao tudi:

Néng d atorvastatin trong huyét tuong & cac déi tugng cao tudi (> 65 tudi) khoé manh la cao hon
(x8p xi 40 % d8i v6i C,, va 30 % d6i véi AUC) so véi ngudi tré tudi. Nghién ciiu ACCESS nham dic biét
déanh gia cac bénh nhan cao tudi vé viéc dat dugc muc tiéu cta diéu tri theo Chuong trinh quéc gia
gido duc vé cholesterol (NCEP). Nghién ctiu nay bao gém 1087 bénh nhan < 65 tudi, 815 bénh nhan
> 65 tudiva 185 bénh nhan > 75 tudi. Khéng quan sat thay cé sukhac biét nao vé d6 an toan, hiéu qua
hay ty 1é dat dugc muc tiéu diéu trilipid gittanhém bénh nhan cao tudi va nhém déi tugng téng quat.
Tréem:

Trong mét nghién ctu 8 tudn, nhan md, bénh nhi (tudi 6 dén 17) & giai doan Tanner 1 (N = 15) va giai
doan Tanner > 2 (N = 24) c6 tang cholesterol mau c6 tinh gia dinh di hgp t& va LDL-C ban dau
>4 mmol/L dugc diéu tri véi vién nhai 5 mg hodc 10 mg hodc vién nén bao phim 10 mg hodc 20 mg
atorvastatin motlan médingay, tuong (ng. Khéi lugng ca thé la bién duy nhat thay déi trong mé hinh
dugc dong hoc trén quan thé atorvastatin. D thanh thai qua dusdng udng clia atorvastatin & bénh
nhi la tuong tu véi ngudi 16n khi quy déi theo méi tuong quan vé khéi lugng ca thé. Mic gidm phu
hogp véi LDL-C va TC dugc quan sat thdy trong khodng néng do phai nhiém cua atorvastatin va
o-hydroxyatorvastatin trong nghién cttu.

Gidgi tinh:

Néng do atorvastatin trong huyét tuong & phu nirkhac (cao hon x&p xi 20 % déi véi C,,,, va thdp hon
10 % d6i vai AUC) so véi & nam gidi. Tuy nhién, khéng co su khac biét c6 y nghia lam sang nao vé tac
dongtrénlipid gidtanam vanit.

Suythan:

Bénh than khong c6 anh hudng trén néng do trong huyét tuong hay tac déng trén lipid cta
atorvastatin. Do d6, khéng can thiét phai diéu chinh liéu & cac bénh nhan suy than (xem phdn Liéu
dingvacdchding).

Tham phan mau:

Méc du cacnghién cttu con chua dugc tién hanh & cac bénh nhéan cé bénh théan giai doan cudi, nhung
khéng du doan 1a thdm phan loc mau cé thé lam tang dang ké dé thanh thai cla atorvastatin do
thudc oty 1é gdn két cao vai protein huyét tuong.

Suygan:

Néng dé trong huyét tuong clia atorvastatin bi tdng dang ké (xap xi 16 1an d6ivéi C,, va 11 1an d6i véi
AUC) & cac bénh nhan cé bénh gan man tinh do uéng rugu (Childs-Pugh loai B) (xem phdn Chéng chi
dinh).

Tuangtacthuoc

Anh huéng cua cac thuéc dugc chi dinh déng thai trén dugc dong hoc cua atorvastatin ciing nhu
anh hudng cla atorvastatin trén dugc dong hoc clia cac thudc dugc chi dinh dong thai dugc tom tét
&bang dudi day (xem phdn Than trong khi diing thudc va Tuong tdc cia thudc véi cdc thude khdc va cdc
logituongtdckhdc).

Anh huéng ctia cac thuéc chi dinh ddng thai trén dugc déng hoc ciia atorvastatin

Atorvastatin
Thuéc dugc chi dinh déng thai va ché dé liéu " Tyle | Tyle
Liéu (mg) Auct | c @

10mgQD’x28 ngay 8,7 10,7

max

*Ciclosporin 5,2 mg/kg/ngay, liéu 8n dinh

“Tipranavir 500 mg BID/ Ritonavir 2000mgBID®, 7ngay [ 10mgSD* 9,4 8,6
“Telaprevir 750 mg méi 8 gi&;, 10 ngay 20mgSD 79 10,6
‘Boceprevir800mgTID®, 7 ngay 40mgSD 23 2,7
‘Lopinavir 400 mg BID/ Ritonavir 100mgBID, 14ngay  |20mgQDx4ngay 59 4,7
**Saquinavir400 mg BID/Ritonavir 400 mg BID, 15 ngay |40 mg QD x4 ngay 39 4,3
*Clarithromycin 500 mg BID, 9 ngay 80mgQDx8ngay 4,5 54
*Darunavir 300 mg BID/ Ritonavir 100 mg BID, 9 ngay 10mg QD x4 ngay 34 2,2
"Itraconazol 200 mg QD, 4 ngay 40mgQD 33 1,2
"Fosamprenavir 700 mg BID/ Ritonavir 100 mg BID, 14 ngay | 10mg QD x4 ngay 25 2,8
'Fosamprenavir 1400 mg BID, 14 ngay 10mg QD x4 ngay 23 4,0
*Nelfinavir 1250 mg BID, 14 ngay 10mgQDx28ngay 1,74 2,2
"Nudc budichum, 240 mLQD* 40mgSD 1,37 1,16
Diltiazem 240 mg QD, 28 ngay 40mgSD 1,51 1,00
Erythromycin 500 mg QID", 7 ngay 10mgSD 133 1,38
Amlodipin 10mg, liéudon 80mgSD 1,18 0,91

Cimetidin 300mgQID, 2 tuan
Colestipol 10gx2lan/ngay, 28 tuan

10mgQDtrong2tuan |1,00 0,89

40mgQDtrong28tuan |Khong |0,74**
xacdinh

10mgQDtrong 15 ngay (0,66 0,67
10mgtrong 3 ngay 0,59 1,01

MaaloxTC®30mLQID, 17 ngay
Efavirenz600 mgQD, 14 ngay

*Rifampin 600 mg QD, 7 ngay (dung phéihgp) 40mgSD 1,12 2,9
‘Rifampin 600 mg QD, 5 ngay (liéuriéngré) " 40mgSD 0,20 0,60
'Gemfibrozil 600 mg BID, 7 ngay 40mgSD 1,35 1,00
‘Fenofibrat 160 mg QD, 7 ngay 40mgSD 1,03 1,02

“Théhién ty 1 gitfa cacliéu phap (duing déng thai thuéc khac véi atorvastatin so véi atorvastatin don
doc).

' Xem phdn Than trong khi diing thuéc, Tuong tdc cia thubc véi cdc thubc khdc va cdc logi tuong tdc khdc
vavéynghialam sang.

*Bdo cdo thdy AUC tang (ty 1&é AUC 2,5 lan) va/hoéc C,
budichum (=750mL-1,2L/ngay).

**Ty & dyatrén mau don 18y vao 8 - 16 girsau khiudng.

" Do ca ché tuang tac kép cua rifampin, khuyén cdo chi dinh déng thai atorvastatin cling lGc véi
rifampin, do khi dung atorvastatin cham hon sau khi uéng rifampin sé& lam gidm dang ké néng do
atorvastatin trong huyét tuong.

% Liéu saquinavir ph0| hagp véi ritonavir trong nghién cttu nay khong pha| 1a liéu st dung trén lam
sang. Muc tiép xuc cta atorvastatin khi dugc stdungtrénlamsang c6thé sé cao hon so véinhiing gi
da dugc quan sat trong nghién cttu nay. Vi vay can than trong khi dung thuéc va liéu lugng thap nhat
canthiétnén dugc st dung.

% Liéu atorvastatin trong bang trén chi la liéu thuc nghiém. Khi sirdung atorvastatin trén thuc té Iam
sang, vuilong tham khdo muc Liéu diing va cdch ding.

’métlan mbingay

e (tY 18 C, 1,71 13n) khi udng lugng 16n nudc

Thoi diém N TC LDL-C HDL-C TG Apo B ®hai lan m&inga
(5.D) (5.0 (5.D) (s.D) (5D b
N “balan méingay
Bandau | 271 et (726) (02668) by Lo “bénlan mdingay
! ! " ! i Anh hudng ciia atorvastatin trén dugc déng hoc ctia cac thudc dugc chidinh dong thai
Thang 30 | 206 4,95 3,25 1,327 0,79 0,90 Thuéc dugc chi dinh déng thai va ché d6 liéu dung
0,77)* (0,67) (0,2796) (0,38)* (0,17)* Atorvastatin - Tv1a Tvia
Thudc/Liéu (mg) A{J o CV S
Thang 36/ET | 240 5,12 3,45 1,308 0,78 0,93 =
(0,86) (0,81) (0,2739) (0,41) (0,20)*** 80mgQD’x15ngay [Antipyrin 600 mgSD” 1,03 0,89
TC = téng cholesterol; S.D. = do léch chuén (standard deviation); LDL-C = cholesterol-C ty trong 80mgQDx14ngay |Digoxin0,25mgQD,20ngay’ 1,15 1,20
thap (low density cholesterol-C); HDL-C = cholesterol-C ty trong cao (high density cholesterol-C), 40mgQDx22ngay |Thudctranh thai dudng usng QD, 2 thang
TG=Triglycerid; apo B=apolipoprotein B,"Thang 36/ET"bao gém ca dirliéu t&ilan tham kham cudi ~Norethindron 1mg ! 1,28 1,23
ct‘{ng chq nhl:Ing qéitugpg ke”ttht]cthaAm gia sdmltruéc méc §6théng dukiénhrctlng n\hu‘dtfliéu day ~Ethinyl estradiol 35 ug 119 130
du36thang & nhiing déi tugng tham gia dt 36 thang;"*”=N &thang 30 cho s6 liéu nay la 207;"**"=
N ban dau cho sé liéu nay 1a 270;"***"=N &thang 36/ET cho sé liéu nay 1a 243;“#"=g/L cho apo B. 10mgSD Tipranavir 500 mg BID/Ritonavir 200 mg BID", 7 ngay 1,08 0,96
Tang cholesterol mdu cé tinh gia dinh djhop tirdbénh nhitir 10dén 17 tudi: 10mgQDx4ngay |Fosamprenavir 1400 mgBID, 14 ngay 0,73 0,82
Trong mét nghién cdiu mu déi, d6i chiing gid dugc, tiép theo la mot giai doan nhan ma, 187 bé trai va N - " N N
bé gai da co kinh nguyét tir 10 dén 17 tudi (tudi trung binh 14,1) bi téng cholesterol mau c6 tinh gia 10mgQDx4ngay | Fosamprenavir 700 mg BID/ Ritonavir 100 mg BID, 14ngay | 0,99 0,94

dinh di hop tu (FH) hodc téng cholesterol mau nghiém trong dugc chon ngéu nhién cho dung
atorvastatin (n = 140) hoac gla dugc (n = 47) trong 26 tuan va sau dé tat c& déu dugc cho dung
atorvastatin trong 26 tuan. Liéu atorvastatin (mét lan méi ngay) la 10 mg trong 4 tuan dau tién va
diéu chinh tang Ién 20 mg néu néng dé LDL-C > 3,36 mmol/L. Atorvastatin lam glam ro rét nong do
t6éng cholesterol, LDL-C, triglycerid, va apo B trong huyét tuang trong giai doan mu d6i 26 tuan. Gia tri
LDL-C dat dugc trung binh la 3,38 mmol/L (khoang: 1,81 - 6,26 mmol/L) trong nhém atorvastatin so
V61 5,91 mmol/L (khodng: 3,93 -9,96 mmol/L) trong nhém gia dugc trong giai doan mu déi 26 tuan.

- M6t nghién ctiu b6 sung trén bénh nhi vé atorvastatin so véi colestipol & bénh nhan bi ting
cholesterol mau tir 10 dén 18 tudi cho thay rang atorvastatin (N = 25) lam gidm ré rét LDL-C & tudn 26
(p <0,05) so vdi colestipol (N=31).

- Mot nghién ctu tir thién da dugc thuc hién trén bénh nhan bj tang cholesterol mau nghiém trong
(bao gém tang cholesterol mau di hgp tt) bao gém 46 bénh nhi dugc diéu tri bdng atorvastatin dugc
diéu chinh liéu theo dap Uing (mét s6 déi tugng dugc cho dung 80 mg atorvastatin méi ngay).
Nghién ctu nay kéo dai 3 nam: LDL-C gidm 36 %.

- Chua thiét lap dugc danh gia hiéu qua dai han cta liéu phap atorvastatin trén tré em nham lam
gidamty |é bénh tatvatirvong & giai doan trudng thanh.

DUGCDHONGHOC:

Cacdugcdonghocvachuyénhoa:

Hap thu:

Atorvastatin dugc hap thu nhanh chéng sau khi uéng, néng dé dinh trong huyét tuong dat dugc
trong vong tir 1 dén 2 gid. Mdic dé hap thu va néng do atorvastatin trong huyét tuong tang ty 1& véi
liéu dung clia atorvastatin. Cac vién nén clia atorvastatin cho sinh kha dung bang 95 % dén 99 % ctia
dang dung dich. Sinh kha dung tuyét ddi ctia atorvastatin xap xi la 14 % va sinh kha dung toan than
cho hoat tinh tic ché men khit HMG-CoA la xap xi 30 %. Sinh kha dung toan than thap la do suthanh
thai & niém mac dudng tiéu hda va/hodc do su chuyén héa lan dau qua gan trudc khivao tuan hoan
chung. Mac du thiic &n lam gidm ty 1& va mic d6 hap thu ctia thudc lan lugt xap xi 1a 25 % va 9 % khi
dugc danh gia theo néng d6 dinh trong huyét tuong C,,, va dién tich dudi dudng cong (AUC), nhung
hiéu qua gidam LDL-C la tuong tu nhau bat ké [a atorvastatin dugc dung cuing hay khéng duing cling
V@i thic an. Néng do atorvastatin trong huyét tuong thap hon (xap xi 30 % déi véi C,,, va AUC) khi
dung thudc vao buéi téi so véi khi diing vao buéi sang. Tuy nhién, hiéu qua gidm LDL-C la nhu nhau
bat ké la dung thuSc vao thai gian nao trong ngay (xem phdn Liéu diing va cdch ding).

Phan bé:

Thé tich phan bé trung binh clia atorvastatin xp xi 381 L. Ty lé gén két véi protein huyét tuong clia
atorvastatin > 98 %.Ty ¢ giifa noéng dé thudc trong héng cau/néng dd thuoc trong huyét tuong la
xap xi0,25; diéu nay cho thay sutham nhap kém clia thuéc vao trong héng cau.

Chuyénhoa:

Atorvastatin dugc chuyén héa chd yéu thanh cac dan xuat hydroxy héa tai vi tri ortho va para va cac
sdn pham ctia sy oxy hoa & vi tri beta. Trén in vitro, tdc dung tic ché men khir HMG-CoA cuia cac chit
chuyén héa hydroxy héa & vi tri ortho va para la tuong duong véi tac dung nay cla atorvastatin. Xap
xi 70% ctia cac hoat tinh tc ché trong tudn hoan déi véi men khirtHMG-CoA la do cac chat chuyén héa

“Thé hién ty |é gitfa c4c liéu phép (duing déng thai thuSc khac véi atorvastatin so véi atorvastatin don
déc).

* Xem phdn Tuong tdc ciiathudc véi cdc thubc khdc va cdc logi tuong tdc khdc vé y nghia lam sang.
*motlan méingay.

*liéu don.

“hailan méingay.

CHIiDINH:

Atorvastatin dugc chi dinh hé trg cho ché dé an kiéng trong diéu tri cho cac bénh nhan bj ting
cholesterol toan phan (C-toan phan), cholesterol lipoprotein ti trong thap (LDL-C), apolipoprotein B
(apo B), triglycerid (TG) va gitip lam tang cholesterol lipoprotein ti trong cao (HDL- C) & cac bénh nhan
tang cholesterol mau nguyén phat (tang cholesterol mau c6 tinh gia dinh di hop tirva khong co tinh gia
dinh), tang lipid mau phoi hgp (hén hgp) (nhém lla va lib theo phan loai cla Fredrickson), tang
triglycerid mau (nhém 1V, theo phan loai clia Fredrickson) va & cac bénh nhan cé réi loan betalipoprotein
mau (nhém il theo phan loai Fredrickson) ma khéng c6 dap tng day du véi ché do an.

Atorvastatin cling dugc chi dinh dé lam gidm C-toan phan va LDL-C & cac bénh nhan ¢6 téng cholesterol
mau cé tinh gia dinh d6ng hop tdr.

Duphong bién chiing tim mach:

Bai vai nhitng bénh nhan khéng ¢6 biéu hién bénh tim mach (CVD) ré rang trén |am sang, va nhiing
bénh nhan cé hodc khéng c6 réi loan lipid mau, nhung cé cac yéu t6 nguy co clia bénh tim mach
vanh (CHD) nhu: Hat thudc, tang huyét ap, dai thao dudng, HDL-C thap hodc nhiing bénh nhan tién
strgia dinh m&c bénh mach vanh giai doan sém, atorvastatin dugc chidinh dé:

-Gidm nguy co tirvong do bénh mach vanh va nhéi mau co tim (MI).

-Gidm nguy cadoét quy.

-Gidm nguy cd cho qua trinh tai théng mach va con dau that nguc.

Béi véi nhiing bénh nhan cé biéu hién bénh mach vanh ré rang trén Iam sang, atorvastatin dugc chi
dinh dé:

-Gidm nguy conhdimau catim.

-Gidm nguy cadét quy.

-Gidm nguy cacho qué trinh tai thong mach.

-Gidm nguy co phainhap vién do suy tim sung huyét (CHF).

- Gidm nguy ca dau that nguc.

Gtréem (10-17tudi):

Atorvastatin dugc chi dinh hé trg cho ché do an kiéng nham lam gidm cholesterol toan phan, LDL-C,
vaapo B &tré em traiva tré em géi da cé kinh nguyét tir 10- 17 tudi cé tinh trang tang cholesterol méau
c6 tinh gia dinh dj hgp t(r va sau khi diéu tri bang ché dé an kiéng thich hgp bénh nhan van con
nhimg dac diém dudi day:

-MUrc LDL-Cvan > 190 mg/dL hoac

-Mtic LDL-Cvéan =160 mg/dL va

-Cétién strgiadinh co bénh tim mach sém hodc

-Céitnhat2yéutdé nguy cotim mach khac

LIEUDUNG VA CACHDUNG:

Cach duing: Duing uéng. Cé thé strdung cac liéu atorvastatin vao bat ky thai gian nao trong ngay, cé
kem theo hay khong kemtheo thican.

Liéudung:

Tong quat:

-Trudc khi tién hanh diéu trj vdi atorvastatin, cdn c6 gang kiém soét tinh trang tdng cholesterol mau
bang ché& dé &n hop Iy, tap thé duc va gidm can & cac bénh nhan béo phi, va diéu tri cac bénh ly co
ban. Cac bénh nhan nén duy tri ché dé an tiéu chun gidm cholesterol trong qua trinh diéu tri bdng
atorvastatin.

- Liéu dung ndm trong khodng tir 10 mg dén 80 mg mot 1an méi ngay. Liéu dung khéi dau va duy tri
nén dugc cu thé héa cho tiing bénh nhan tly theo miic LDL-C ban dau, muc tiéu diéu trj va dap ing
ctia bénh nhan. Sau khi khéi dau diéu tri va/hodc trong qué trinh chuan liéu cla atorvastatin, can
phan tich néng d6 lipid trong vong tir2 dén 4 tuan va theo dé diéu chinh liéu cho phu hgp.

Tang cholesterol mau nguyén phat va tang lipid mau phéihop (hén hgp):

Phan |6n cac bénh nhan déu dugc kiém soat vdi liéu 10 mg atorvastatin mot 1an méi ngay. Bap ting
diéu tri xuat hién rd rang trong vong 2 tuan va dap ung téi da thudng dat dugc trong vong 4 tuan.
Dép tiing nay dugc duy tri trong qua trinh sirdung lau dai.

Tang cholesterol mau cé tinh gia dinh déng hgp ti:

Hién chico dirliéu gidi han (xem phdn Dugc luc hoc).

Liéu dung clia atorvastatin trén bénh nhan tang cholesterol mau cé tinh gia dinh déng hgp tirla 10 mg
dén 80 mg/ngay. Trén nhiing bénh nhan nay, nén dung atorvastatin phdi hgp vdi cac liéu phap ha lipid
mau khac (vidu nhutruyén LDL) hodc strdung khikhéng con cac liéu phap khac.

Phong bénh tim mach:

Trong tht nghiém chinh vé phong bénh tim mach, liéu dung la 10 mg/ngay. C6 thé tang liéu dé dat
néng dé cholesterol (LDL) theo hudng dan hién hanh.

Bénh nhi:

Tang cholesterol mau.

-Viéc st dung thudc trén bénh nhi chinén dugc thuc hién bi cac béac sicd kinh nghiém trong diéu tri
tang lipid mau & bénh nhiva can thudng xuyén danh gia tién trinh diéu tri.

-V&i cac bénh nhan bj tang cholesterol mau cé tinh chat gia dinh di hgp titir 10 tudi trg 1én, liéu khai
dau khuyén cao cta atorvastatin 1a 10 mg/ngay (xem phdn Dugc luc hoc). C thé ting liéu hang ngay
1&n dén 80 mg theo muc dap ting va kha nang dung nap thudc.

- Can diéu chinh liéu dung trén tiing d6i tugng bénh nhan theo muc tiéu diéu tri khuyén co. Cac dot
diéu chinh phai dugc thuc hién theo cac khoang thai gian tir4 tuan tré 1én. Viéc diéu chinh liéu dung
dén 80 mg/ngay dugc can cur trén dit liéu nghién cdiu & ngudi 16n va dit liéu 1am sang han ché tir cac
nghién ctu trén tré em bj tang cholesterol mau cé tinh gia dinh di hgp ti (xem phdn Tdc dung khéng
mong mudn va Dugc luchoc).

-Coitdirliéu vé an toan va hiéu qua trén tré em bj tang cholesterol mau cé tinh gia dinh di hgp tutir
6 dén 10 tudi thu dugc tir cac nghién ctiu nhan ma. Atorvastatin khéng dugc chi dinh diéu tri cho
bénh nhan dudi 10 tudi. D& liéu hién c6 dugc mé ta trong phdn Tdc dung khéng mong muén, Dugc luc
hocva Dugc déng hoc nhung khéng cé khuyén cao véliéu dung.

-Cécdang bao ché/ham lugng khéac c6 thé thich hgp hon cho nhém bénh nhan nay.

Strdung trén bénh nhan suy gan:

Nén than trong khi st dung atorvastatin & cac bénh nhan suy gan (xem phdn Than trong khi ding
thuécva phdn Dugc déng hoc: Cdc nhém déitugng ddc biét). Chéng chidinh sirdung atorvastatin trén
nhiing bénh nhan cé bénh gan tién trién (xem phdn Chéng chidinh).

Strdung trén bénh nhan suy than:

Bénh than khong lam anh hudng dén néng do atorvastatin trong huyét tuong hay muc 6 gidm LDL-C
clia atorvastatin. Do d6 khéng can phai diéu chinh liéu & cac bénh nhan nay (xem phdn Than trong khi
dung thudc).

Sirdung trén ngudi cao tudi:

Dic tinh vé an toan va hiéu qua cGia thudc & nhiing bénh nhan trén 70 tudi sit dung muic liéu khuyén
céo latuong tu so véi nhém déi tugng téng quét. (xem phdn Dugc déng hoc: Cdc nhém déi tugng ddc
biét).

Dung phéihgp véi cacthudckhac:

-G bénh nhan dung ciclosporin hoéc chét tic ché protease HIV (tipranavir va ritonavir) hodc chét tic
ché protease viém gan C (telaprevir), nén tranh diéu tri bdng atorvastatin.

-G bénh nhan bi HIV dung lopinavir két hgp véi ritonavir, nén than trong khi ké don atorvastatin va
strdungliéu can thiét thap nhat.

-&bénh nhén diing clarithromycin, itraconazol, hodc & bénh nhan bi HIV dung két hop saquinavir va
ritonavir, darunavir va ritonavir, fosamprenavir, hodc fosamprenavir va ritonavir, diéu tri bang
atorvastatin nén gi6i han & liéu 20 mg, va nén c6 danh gia lam sang thich hgp dé dam bao st dung
liéu atorvastatin can thiét thap nhat.

-3 bénh nhan dung chét tic ché protease HIV 1a nelfinavir hodc chat tic ché protease viém gan C la
boceprevir, diéu trj bdng atorvastatin nén gidi han & liéu 40 mg, va nén cé danh gia lam sang thich
hop dé ddm bao sir dung liéu atorvastatin can thiét thdp nhat (xem phdn Thdn trong khi dung thuéc:
Anh huéng trén coxuongva phdn Tuong tdc ciia thubcvéi cdc thudc khdc va cdc logituong tackhdc).
CHONG CHiDINH:

Chéng chidinh atorvastatin & cdc bénh nhan cé:

-Quaman cdm vi bat cirthanh phan nao ctia thude.

- Bénh gan tién trién hay tang dai déng khéng gidi thich dugc transaminase huyét thanh vugt qué 3
1an giGi han trén cla muc binh thudng (ULN).

hoacanhingbénhnhan:

- C6 thai, dang cho con bu, hay c6 kha nang c6 thai ma khéng st dung cac bién phép tranh thai day
du. Chi st dung atorvastatin cho phu nit & dé tudi sinh san khi cac bénh nhan d6 chic chin khéng
mang thaiva sau khi da dugc thong béo vé cac rii ro ¢ thé c6 dsi véi phoi thai.

THANTRONG KHIDUNG THUGC:

- Bénh nhén c6 van dé vé dung nap galactose, bénh nhan thiéu hut enzym Lapp lactase hodc kém
hép thu glucose-galactose khéng nén dung thuéc nay.

Anhhuéngtréngan:

- Cang nhu cac thuéc ha lipid khac cing nhém, sau khi diéu tri bang atorvastatin da cé bao cao vé
trudng hop tang transaminase huyét thanh & muic d6 vira phai (vugt qua 3 1an gidi han trén ctia muic
binh thuong [ULN]). Chiic nang gan da dugc theo doéi trong cac nghién cliu lam sang st dung
atorvastatin vai cac liéu 10 mg, 20 mg, 40 mg va 80 mg trudc khi ciing nhu sau khi dua thudc ra thi
trudng.

-Tang dai ddng transaminase huyét thanh (vugt qué 3 1an giGi han trén cGia muc binh thudng [ULN] &
2 hay 3 1an do) xudt hién 30,7 % cac bénh nhan st dung atorvastatin trong cac nghién ctiu lam sang
nay. Ty & xuat hién cac xét nghiém bat thudng nay lan lugt 1a 0,2 %; 0,2 %; 0,6 % va 2,3 % tuong ting
vdi cac liéu 10 mg; 20 mg; 40 mg va 80 mg. Nhin chung céc trudng hgp ting men gan nay khéng lién
quan tdi vang da hay cac ddu hiéu hodc triéu ching l1am sang khac. Khi gidm liéu atorvastatin hay
ngét quang hay ngling diéu tr bdng atorvastatin thi transaminase tr& lai nhu mdic ban dau trugc khi
diéu tri. Phan I6n cac bénh nhén tiép tuc dugc diéu tri bdng atorvastatin vdi liéu gidm xuéng ma
khong cédichiing nao.

- Can lam xét nghiém enzym gan trudc khi bat dau diéu tri bang statin ciing nhu khi tinh trang 1am
sang yéu cau. Cac bénh nhan cé transaminase tang can dugc theo déi cho dén khi sy bat thudng nay
dugc gidi quyé't Néu ALT hay AST tang cao hon 3 1an gidi han trén ctia muc binh thuéng mét cach dai
déng, can gidm liéu hay ngiing st dung atorvastatin. Atorvastatin c6 thé gay téng transaminase (xem
phan Tdcdung khéng mong muén).

- Nén than trong khi sir dung atorvastatin & cdc bénh nhan uéng nhiéu rugu va/hoic c6 tién st clia
bénh gan. Chéng chi dinh sir dung atorvastatin cho cac bénh nhan cé bénh gan tién trién hay ting
transaminase dai ddng khéng gidi thich dugc (xem phdn Chéng chidinh).

Anh huéng trén coxuong:

Pa c6 bao céo dau co & cac bénh nhan st dung atorvastatin (xem phdn Tdc dung khéng mong muén).
Nén xét nghiém creatin phosphokinase (CPK) trudc khi diéu tri trong nhiing trudng hgp: Réi loan chtic
nang than, nhugc giap, tién strban than hoac tién strgia dinh méc bénh caditruyén, tién st bj bénh ca
do st dung statin hoac fibrat trudc do, tién st bi bénh gan va/hodc uéng nhiéu rugu, bénh nhan cao
tudi (> 70 tudi) cé nhiing yéu té nguy co bi tiéu ca van. Néu két qua CPK > 5 1an gidi han trén mic binh
thudng, khong nén bat dau diéu tri béng statin. Bénh cg, dugc xac dinh la dau co hay yéu ca ¢ kém
theo tang creatin phosphokinase (CPK) > 10 lan gii han trén ctia muc binh thuéng (ULN), can dugc
xem xét & bat ky bénh nhan nao c6 dau colan tda, nhay cdm dau hay yéu cava/hodc téng déang ké CPK.
Can khuyén bénh nhan bao cdo ngay néu ho bi dau, nhay cdm dau, yéu ca khéng giai thich dugc, dac
biét a c6 keém theo mét mai hay s6t. Nén ngting diéu tri véi atorvastatin néu xuat hién CPK tang déang
ké hodc néu c6 chdn doan hay nghi ngd c6 bénh co. Nguy co xuét hién bénh cotrong qua trinh diéu trj
VGi cac thudce thudc nhém nay sé tang 1én khi dung dong thai vdi ciclosporin, dan chéat acid fibric,
erythromycin, niacin, cac thuéc khdng ndm nhém azol, colchicin, telaprevir, boceprevir hodc phéi hgp
gida tipranavir/ritonavir. Nhiéu thuéc trong s8 cac thudc trén tc ché chuyén héa tai cytochrom P450
3A4 va/hodc qua trinh van chuyén thudc. CYP3A4 la isozym déu tién clia gan dugc biét c6 tham gia
chuyén héa sinh hoc atorvastatin. Cac bac si khi xem xét viéc diéu tri phi hgp gitia atorvastatin va cac
dan chét acid fibric, gemfibrozil, erythromycin, cac thudc tic ché mién dich, cac thudc khang ndm
nhoém azol, hay st dung thudc ha lipid mau niacin liéu cao (> 1g/ngay), colchicin can can nhac than
trong cac lgi ich va rli ro c6 thé c6 va can theo déi chit ché cac bénh nhan vé cac dau hiéu va triéu
chiing cla dau co, nhay cdm dau hay yéu co, déc biét la trong nhiing thang dau ctia dot diéu trj va
trong bat ky giai doan diéu chinh liéu tdng |én nao clia ¢ hai thudc. Do vay, can phai can nhic liéu khéi
dau va liéu duy tri thap hon khi chi dinh déng thai atorvastatin véi cac thudc dé cap & trén. Khéng nén
st dung déng thdi atorvastatin va acid fusidic, vi vay khuyén cao ngling tam thai atorvastatin trong
khi dung acid fusidic (xem phdn Tuong tdc cda thuc véi cdc thubc khdc va cdc logi tuong tdc khdc).
Trong cac tinh huéng nay, cé thé can nhéc viéc xac dinh dinh ky creatin phosphokinase (CPK), nhung
khéng c6 dam bao chac chan rang viéc theo déi nhu vdy sé gitip ngan ngtia dugc bénh co tram trong.
Atorvastatin c6 thé gay téng creatin phosphokinase (xem phdn Tdc dung khéng mong muén).

Cling nhu céc thudc khéc trong nhém nay, da c6 béo cao (rat hiém) cac trudng hop tiéu hly co van
kém theo suy than cap thi phat sau myoglobin niéu. Tién st suy than c6 thé [a mot yéu té nguy ca gay
tang tiéu hlly co van. Can kiém sodt chit ché anh hudng déi véi co xuong trén nhiing bénh nhan nay.
Can nguing tam th&i hodc ngling hén viéc diéu tr bang atorvastatin & bat ky bénh nhan nao cé cac tinh
trang cdp tinh, nghiém trong ggi y réng c6 bénh co hodc cé yéu té rdi ro dé dua dén suy than thu phat
sau tiéu hlly o van (vi du: nhiém khuan c&p tinh nang, gidm huyét ap, phau thuat I6n, chan thuong,
cacréiloan vé chuyén hod, néi tiét va dién gidi ndng va cac can dong kinh khong dugc kiém soat).
Dot quy xuat huyét:

Phantich post-hoc ctiamét nghién ctu lam sang trén 4731 bénh nhan khéng cé bénh mach vanh, da
bi dét quy hay c6 con thi€u mau cuc b thoang qua (TIA) trong 6 thang trudc dé va bat dau dung
atorvastatin 80 mg cho thay ty 1& dét quy xudt huyét 8 nhém dung atorvastatin 80 mg cao hon so véi
nhom dung gia dugc (55 bénh nhan dung atorvastatin so véi 33 bénh nhan diing gia dugc). Bénh
nhan bj dét quy xuat huyét trong danh sach dudng nhu cé nguy co tdng dot quy xudt huyét tai phat
(7 bénh nhan dung atorvastatin so véi 2 bénh nhan dung gia dugc). Tuy nhién, nhiing bénh nhan
diéu tri bang atorvastatin 80 mg, bat ky loai dot quy nao (265 so v&i 311) va bénh mach vanh (123 so
Vi 204) déu it gap hon (xem phan Dugc luc hoc: Dot quy tdiphdt).

Chicnang noi tiét:

-Da c6 bao cdo vé tang muic dd hemoglobin A1c (HbA1c) va dudng huyét khi d6i vai cac thudc tic ché
men khi 3-hydroxy-methylglutaryl-coenzym A (HMG-CoA), ké ca atorvastatin. Tuy nhién, nguy co
tang dudng huyét dugc ha thap do gidm nguy cd mach mau véi nhém statin.

- Can can nhac khi dung thudc thudc nhém statin trén bénh nhan c6 nhing yéu té nguy co dan dén
tén thuong co. Thudc thudc nhém statin cd nguy co gay ra cac tac dung khéng mong muén déi véi
hé conhu'teo co, viem co, dac biét véi cac bénh nhan cé yéu t6 nguy co nhubénh nhan trén 65 tudi,
bénh nhan thi€u ning tuyén gidp khéng dugc ki€ém soat, bénh nhan bi bénh than. Can theo déi chat
ché cactdcdung khéng mong muén trong qua trinh dung thuéc.

- Trudc khi diéu tri, xét nghiém creatin kinase (CK) nén dugc ti€n hanh trong trudng hgp c6 kha ning
xay ra tuong tac thudc va trén mot s6 déi tugng bénh nhan dic biét. Trong nhimng trudng hop nay
nén can nhac lgiich/nguy cava theo ddi bénh nhan trén lam sang khi sirdung statin. Trong qua trinh
diéu tri bang statin, bénh nhan can thong bao cho bac sikhi cé cac biéu hién vé co nhu dau co, cling
€0, yéu co... Khi cé cac biéu hién nay, bénh nhan can lam xét nghiém CK dé c6 cac bién phéap can thiép
phuhap.

Piéu tridong thai véi cac thudckhac:

- Nguy co'tiéu covan tang 1én khi atorvastatin dugc cho dung déng thdi véi mét s thudc 6 thé lam
tdng néng do atorvastatin trong huyét tuong nhu chat tic ché manh cia CYP3A4 hodc protein van
chuyé'n (vi du ciclosporin, telithromycin, clarithromycin, delavirdin, stiripentol, ketoconazol,
voriconazol, itraconazol, posaconazol va chat Uc ché protease HIV bao gém ritonavir, lopinavir,
atazanavir, indinavir, darunavir, v.v). Nguy co méc bénh vé co cing c6 thé tdng lén khi dung d6ng thai
gemfibrozil va cac dan xuat acid fibric khac, boceprevir, erythromycin, niacin, ezetimib, telaprevir,
hodc két hgp tipranavir/ritonavir. Néu cé thé nén xem xét cac liéu phap khac (khong tuong tac) thay
vi cacthube nay.

-Trong céc truding hop can cho dung déng thai cac thudce nay vdi atorvastatin, nén can nhéic than
trong lgiich va nguy co ctia viéc diéu tri d6ng thai. Khi bénh nhan dugc cho dung cac thudc lam ting
néng do atorvastatin trong huyét tuong, nén dung liéu atorvastatin t6i da thdp hon. Ngoai ra, trong
trudng hgp dung chat tc ché CYP3A4 manh, nén can nhic dung liéu khéi dau atorvastatin thap hon
va nén theo déi Iam sang thich hgp cho céc bénh nhéan nay (xem phdn Tuong tdc cda thudc véi cdc
thuéckhdc va cdclogi tuong tdc khdc).

- Khéng dung déng thdi atorvastatin véi cac ché pham toan than clia acid fusidic hodc trong vong 7
ngay sau khi ngung diéu tri bang acid fusidic. 3 bénh nhan can sir dung acid fusidic toan than, nén
ngung diéu tri béng statin trong suét thai gian diéu tri bang acid fusidic. Da c6 béo céo bi tiéu ca van
(bao gém mét s8 trudng hgp ti vong) & bénh nhan dugc cho dung két hgp acid fusidic va statin (xem
phdn Tuong tdc cda thuéc véi cde thudce khdc va cdc logi tuong tdc khdc). Khuyén bénh nhan nén tim kiém
tuvany té ngay néu ho cé bat ky triéu chiing nao nhuyéu co, dau hodc tdng nhay cdm (dau khi tiép xuc).
-Diéutri b&ng statin c6 thé dugc ti€p tuc 7 ngay sau liéu acid fusidic cudi cung.

- Trong cac trudng hgp ngoai 1€, néu can dung acid fusidic toan than kéo dai, vi du nhu dé diéu tr
nhiém khuan ndng, chi nén can nhic dung déng thai atorvastatin va acid fusidic trén tiing trudng
hop cuthé va dudi sugidm saty té chatché.

Bénhnhi:

Khéng quan sét thdy c6 anh hudng lam sang dang ké nao Ién sy tdng truéng va trudng thanh gidi
tinh trong mét nghién cu 3 ndm dya trén danh gia su trudng thanh va phat trién téng thé, danh gia
theo giai doan day thiTanner, va do chiéu cao va can nang (xem phan Tdc dung khéng mong muén).
Bénh phdika:

Céctrudng hgp dac biét bi bénh phéi ké da dugc bao cao véi mot s6 statin, dic biét Ia khi diéu tri kéo
dai (xem phdn Tdc dung khéng mong muéhn). Cac dc diém tiéu biéu cé thé bao gém thd déc, ho khan
va suy giam stic khoe téng thé (mét mai, gidm can va s6t). Néu nghi ngd mot bénh nhan da xuat hién
bénh phdiké, nén ngung dung statin.

Phunitcé thaivacho conbu:

- Chéng chidinh atorvastatin trong thai ky mang thai. Phu ntt cé khd nang c6 thai nén strdung cac bién
phap nguia thai ddy d0. Chi st dung atorvastatin cho cac phu ni & d6 tudi sinh san néu cac bénh nhan
nay chic chdn khong c6 thai va sau khi da dugc théng bao vé cac rii ro c6 thé xay ra déi vai phoi thai.

- Chéng chi dinh atorvastatin trong thai gian cho con bu. Con chua biét liéu thuéc nay cé dugc bai
tiét qua stta me hay khong. Do cé kha nang xudt hién cac tac dung khdng mong mudn cho tré dang
trong thai ky bu me, nén cac ba me dang srdung atorvastatin khéng nén cho con bu.

Anh huéng ctia thuéc d6i véi cdng viéc (ngudi van hanh may méc, dang lai tau xe, ngudi lam
viéctrén caova cactruong hop khac):

Chua dugcbiét.

TUONGTAC CUATHUOCVGICACTHUOC KHACVA CAC LOAITUONG TACKHAC:

Anh huéng clia cac thuéc diing déng thai véi atorvastati
Atorvastatin dugc chuyén héa bdi cytochrom P450 3A4 (CYP3A4) va la mot co chit cla protein van
chuyén, vidu nhu protein van chuyén chat hap thu ctia té bao gan OATP1B1.Viéc dung déng thai véi
céc thuéc 1a thudc tic ché CYP3A4 hodc protein van chuyén cé thé lam ting néng d6 atorvastatin
trong huyét tuong va tdng nguy co bj bénh co. Nguy ca c6 thé tang 1én khi dung déng thaoi
atorvastatin véi cac thuéc khac c6 khd nang gay bénh conhu cac dan xudt cla acid fibric va ezetimib
(xem phdn Than trong khi diing thuéc).

Chdt ticché CYP3A4:

- Céc chat tc ché CYP3A4 manh da dugc chiing minh lam tang ro rét néng do atorvastatin (xem Bang 1
va théng tin cu thé bén dudi). Nén tranh dung déng thdi cac chédt dc ché CYP3A4 manh (vi du:
ciclosporin, telithromycin, clarithromycin, delavirdin, stiripentol, ketoconazol, voriconazol, itraconazol,
posaconazol va chat Uc ché protease HIV bao gém ca ritonavir, lopinavir, atazanavir, indinavir,
darunavir, v.v) néu c6 thé. Trong trudng hgp khong thé tranh viéc dung déng thai cac thude nay véi
atorvastatin, nén xem xét giam liéu khéi dau, liéu t6i da va theo déi ldm sang thich hop cho cac bénh
nhan (xemBdng 1).

- Cac chat tc ché CYP3A4 trung binh (vi du: erythromycin, diltiazem, verapamil va fluconazol) c6 thé
lam tang ndng do atorvastatin trong huyét tuong (xem Bdng 1). Da quan sat thay nguy co bi bénh ca
tang lén khi dung erythromycin két hgp vdi statin. Nghién ctiu tuong tac danh gia &nh hudng cda
amiodaron hodc verapamil Ién atorvastatin chua dugc tién hanh. Ca amiodaron va verapamil déu
dugc biét la tc ché hoat dong clia CYP3A4 va khi cho dung déng thdi véi atorvastatin cé thé lam tang
muc phoi nhiém cla atorvastatin. Do d6, nén can nhac giam liéu téi da atorvastatin va nén theo déi
lam sang thich hgp cho bénh nhan khi dung déng thai vdi chat e ché CYP3A4 viia phai. Nén theo
dailam sang thich hgp sau khibdt dau hodc sau khidiéu chinh liéu ctia chat tc ché.

Chdtcdm ting CYP3A4:

Dung déng thdi atorvastatin véi chat cdm (ing cytochrom P450 3A (vi du: efavirenz, rifampin, St.
John's Wort) c6 thé lam gidm néng dé atorvastatin trong huyét tuong. Do co ché tuong tac kép cta
rifampin (cdm tng cytochrom P450 3A va protein van chuyén cda té bao gan OATP1B1), nén dung
cuing luc atorvastatin véi rifampin vi khi dung atorvastatin muén hon sau khi dung rifampin da dan
dén gidm ré rét ndng do atorvastatin trong huyét tuong. Tuy nhién chua biét anh hudng cta rifampin
1én n6ng dé atorvastatin trong t€ bao gan va néu khong thé tranh dung déng thdi thi nén theo déi
chitché dé dathiéu qud &bénhnhan.

Chdt tc chéproteinvén chuyén:

Chét tic ché protein van chuyén (vi du: ciclosporin) c6 thé lam tdng muic phoi nhiém toan than cda
atorvastatin (xem Bdng 7). Chua biét anh hudng cla protein van chuyén cda té bao gan lén néng do
atorvastatin trong té bao gan. Néu khéng thé tranh viéc dung déng thai thi nén gidm liéu va theo doi
lam sang dé dat dugc hiéu qua (xem Bang 1).

Gemfibrozil/cdc dan xudt cia acid fibric:

Dung riéng céc fibrat doi khi cling dan dén cac bién cé lién quan dén co, bao gém ca tiéu co van.
Nguy cd gdp cac bién c8 nay c6 thé ting lén khi dung déng thai cac dan xudt cda acid fibric véi
atorvastatin. Néu khong thé tranh viéc diing déng thai thi nén dung liéu thap nhat cta atorvastatin
dé dat muc tiéu diéu trj va bénh nhan nén dugc theo déi thich hgp (xem phdn Thdn trong khi ding
thuéc).

Ezetimib:

Viéc strdung don déc ezetimib c6 thé ddn dén cac bién ¢ lién quan dén cg, bao gém tiéu covan. Do
d6 nguy co gdp cac bién c8 nay cé thé ting Ién khi dung déng thdi véi ezetimib va atorvastatin. Nén
theo doilam sang cacbénh nhan nay mot cach thich hop.

Colestipol:

Néng dé trong huyét tuong clia atorvastatin va cac chat chuyén héa cé hoat tinh clia né gidm xuéng
(ty 1& néng do atorvastatin: 0,74) khi cho dung déng thaoi colestipol véi atorvastatin. Tuy nhién, anh
hudng lén lipid cao hon khi dung déng thai colestipol véi atorvastatin so véi khi dung don doéc mét
trong haithudc nay.

Acidfusidic:

Nguy cabibénh cabao gém tiéu covan cé thé ting lén khi cho dung d6ng thai acid fusidic toan than
Vvdi statin. Chua biét ca ché clia tuong tac nay (du d6 la dugc luc hoc hay dugc dong hoc, hay ca hai).
Da co bédo céo bitiéu cavan (c6 cd mot s6 trudng hop tirvong) & cac bénh nhan dung két hgp céc loai
thudc nay. Néu can diéu tri bang acid fusidic toan than, nén ngiing diéu trj bang atorvastatin trong
sut qua trinh diéu tri bang acid fusidic (xem phdn Than trong khi ding thudc).

Colchicin:

Méc du cac nghién ctu tuong tac gilfa atorvastatin véi colchicin chua dugc thuc hién, da cé bao cdo
cactrudng hgp bi bénh cakhidung déng thdi atorvastatin vai colchicin va can than trong khi ké don
atorvastatin vdi colchicin.

Anh huéng ctia atorvastatin Ién cac thuéc khac dugc cho dung d6ng thai:

Digoxin:

Khi cho dung déng thai nhiéu liéu digoxin va atorvastatin 10 mg, néng dé digoxin & trang thai n
dinhtang nhe. Bénh nhan duing digoxin nén dugc theo déi thich hop.

Thudctrdnh thai ding duong uéng:

Cho dung déng thoi atorvastatin véi mét thudc tranh thai dung qua dudng uéng lam tang néng do
norethindron va ethinyl oestradiol trong huyét tuang.

Warfarin:

Trong mot nghién ctru 1am sang trén bénh nhan dugc diéu tri bang warfarin lau dai, cho dung déng
thai atorvastatin 80 mg/ngay véi warfarin lam gidm khoang 1,7 gidy thai gian prothrombin trong 4
ngay dau dung thudc, muic nay trd lai binh thudng trong vong 15 ngay diéu tri bang atorvastatin.
Méc du chi rat hiém cac trudng hgp tudng tac chéng déng dang ké vé 1am sang dugc béo cdo, van
nénxac dinh thdi gian prothrombin trudc khi bat dau cho dung atorvastatin 8 bénh nhan dang diing
chat chéng déng coumarin va véi mic d6 di thudng xuyén trong thdi gian dau diéu tri dé dam bao
khéng cé thay d6i ré rét vé thai gian prothrombin. Sau khi da ghi lai thai gian prothrombin én dinh,
c6 thé theo déi thdi gian prothrombin dinh ky theo khuyén céo thudng quy cho bénh nhan dang
dung chat chéng déng coumarin. Néu thay déi liéu atorvastatin hodc ngung dung atorvastatin thi
phéi I3p lai quy trinh tuong tu. Viéc diéu tri bang atorvastatin khong lién quan dén chdy méu hoac
thay d6i thai gian prothrombin &bénh nhan khéng dung thudc chéng déng.

Bénh nhi:

Cac nghién clru tuong tac thudc chi méi dugc thuc hién trén ngudi lén. Chua rd mic do tuong tac &
bénh nhi. Cac tuong tac dugc dé cap & trén cho ngudi I6n va cac cdnh bao trong phdn Than trong khi
dung thuéc can dugc xem xét & bénh nhi.

Bang 1: Anh hudng clia cac thudc dung déng thai lén dugc ddng hoc clia atorvastatin

Atorvastatin

Thuéc dugc cho dung —
déng thai va phac dé liéu Tylé

Liéu (mg) AUCH Khuyén cao lam sang

Tipranavir 500 mg BID/ Ritonavir|40 mg vao 94

200mgBID,8ngay (ngay 14dén21) |ngay 1,10 mg Trong trudng hop cén cho dung

vao ngay 20 dong thai vdi atorvastatin, khong
X S dung qué 10 mg atorvastatin moi
Telaprevir 750 mg, q8h, 10 ngay 20mg,SD 79 ngdy. Nén theo déi lam sang cac
Ciclosporin 5,2 mg/kg/ngay, liéu 6n|10 mg OD 87 bénhnhan nay.
dinh trong 28 ngay

Lopinavir 400 mg BID/ Ritonavir|20 mg OD 59 Trong trudng hop cén cho dung

100mgBID, 14 ngay trong 4 ngay ong thoi vdi atorvastatin, nén

N N N idm liéu duy tri cda atorvastatin.

Clarithromycin 500mgBID,9ngay (80 mg OD . 4,5 % céc liéu atorvastatin qua 20 mg,
trong 8 ngay

nén theo déi Iam sang cac bénh
nhan nay.

Saquinavir 400 mg BID/ Ritonavir|40 mg OD 39
(300 mg BID tir ngay 5 - 7, tang lén|trong 4 ngay
400 mg BID vao ngay 8), ngay 4 -18,
30 phutsaukhidung atorvastatin

Darunavir 300 mg BID/ Ritonavir| 10 mg OD 3,4

Trong trudng hgp can cho dung
ddng thoi véi atorvastatin, nén

100mgBID, 9 ngay trong 4 ngay glam liéu duy tri cda atorvastatin.
‘ O cac liéu atorvastatin qua 40 mg,

Itraconazol 200 mg OD, 4 ngay 40mgSD 33 nén theo déi 1am sang céc bénh

Fosamprenavir 700 mg BID/ Ritonavir| 10 mg OD 25 nhan nay.

100mg BID, 14 ngay trong 4 ngay

Fosamprenavir 1400 mg BID, 14ngay | 10 mg OD 23
trong 4 ngay

10 mg OD 1,74
trong 28 ngay

40mg,SD 1,37

Nelfinavir 1250 mg BID, 14 ngay Khéng cé khuyén céo cuthé.

Nudc budi chum, 240 mLOD * Khéng nén uéng mét luong 16n

nudc budi chim cling atorvastatin.
Sau khi bat dau hoac sau khi diéu
chinh liéu diltiazem, nén theo déi
lam sang cac bénh nhan nay mot
cachthich hgp.

Diltiazem 240 mg OD, 28 ngay 40mg,SD 1,51

Nén gidm liéu t6i da va theo doéi
lam sang cacbénh nhan nay.

Erythromycin 500 mg QID, 7 ngay 10mg,SD 1,33

Amlodipin 10mg, liéudon Khéng cé khuyén céo cuthé.

Cimetidin 300 mg, QID, 2 tuén

80mg,SD 1,18

10mg OD 1,00
trong 2 tuan
40 mg OD 0,74** | Khong c6 khuyén cdo cuthé.
trong 28 tuan

Khéng cé khuyén céo cuthé.

Colestipol 10gBID, 28 tuan

Ché ph&m huyén phukhangacid cia| 10 mg OD 0,66 | Khong cokhuyén cdo cuthé.
hydroxid magnesi va nhém, 30 mL|trong 15 ngay

QID, 17 ngay
Efavirenz600 mg OD, 14 ngay

10 mg trong 3{0,59 Khéng cé khuyén cdo cu thé.

ngay
Rifampin 600 mg OD, 7 ngay (cho|40mgSD 1,12 Néu khéng thé tranh viéc dung
dung dong thoi) dong thdi, nén cho dung ciing lic
Rifampin 600 mg OD, 5 ngay (liéu|40mgSD 0,20 gtgr\!astqtln vdi rifampin, ¢6 theo
.h s 6ilam sang.
riéng biét)
Gemfibrozil600 mg BID, 7 ngay 40mgSD 1,35 [ Nén gidm liéu khdi dau va theo doi
lam sang cacbénh nhan nay.
Fenofibrat 160 mg OD, 7 ngay 40mgSD 1,03 [ Nén gidm liéu khéi dau va theo doi
lam sang cacbénh nhan nay.
Boceprevir800mgTID, 7 ngay 40mgSD 23 Nén gidm liéu khéi dau va theo doi

lam sang cac bénh nhan nay. Liéu
atorvastatin khong nén vugt qua
20 mg atorvastatin moi ngay trong
th&i gian dung déng thdi véi
boceprevir.

“Biéu thi ty & gitia cac liéu trinh khac nhau (duing thudc khéc déng thdi véi atorvastatin so véi chi
dungriéng atorvastatin).

*Chuia t&i thiéu mot thanh phan e ché CYP3A4va c6 thé lam tang néng d6 thudc trong huyét tuong
dugc chuyén héa bsi CYP3A4. USng mot c6c 240 ml nudc budi chum ciing lam gidm 20,4 % AUC cla
chat chuyén hoéa orthohydroxy c6 hoat tinh. Lugng 16n nudc budi chum (trén 1,2 L mdi ngay trong 5
ngay) lam tang AUC clia atorvastatin 2,5 1an va AUC clia chét tic ché HMG-CoA reductase c6 hoat tinh
(atorvastatinva chdtchuyénhoa) 1,31an.

**Tylé dugc tinh trén mot mau duy nhatldy vao lic 8- 16 gidsau khidung thudc.

OD = mét 1an méi ngay; SD = liéu don; BID = hai lan méi ngay; TID = ba lan mdi ngay; QID = bén lan
méingay.

Bang 2: Anh hudng clia atorvastatinlén dugc dong hoc clia cac thudc khac khi diing déng thai

Thudc dugc dung déng thai

Atorvastatin —
va phac dé liéu Tylé
AUC*

Digoxin0,25mgOD,20ngay |[1,15

Thuéc/Liéu (mg) Khuyén céo lam sang

80 mg OD trong 10 ngay Nén theo déi thich hgp bénh

nhandungdigoxin.

40mgODtrong22ngay  |Thudc tranh thai dung qua Khéng cokhuyén cdo cuthé.
dudngudng OD, 2 thang:
-Norethindron Tmg 1,28
- Ethinyl estradiol 35 pg 1,19
80mgODtrong 15 ngay *Phenazon, 600 mg SD 1,03 |Khéngcokhuyéncéocuthé.
10mg,SD Tipranavir 500 mg BID/ 1,08 |Khéngcokhuyéncéocuthé.

Ritonavir 200 mg BID, 7 ngay

10 mg, OD trong 4 ngay Fosamprenavir 1400 mg BID,|0,73 |Khéngcékhuyén céocuthé.

14ngay

10 mg, OD trong 4 ngay Fosamprenavir 700 mg BID/[0,99 |Khéngc6khuyén céocuthé.

Ritonavir 100 mg BID, 14 ngay

“Biéu thi ty 1 giifa cac liéu trinh khac nhau (dung thudc khac déng thdi véi atorvastatin so véi chi
dungriéng atorvastatin).
*Cho dung déng thai nhiéu liéu atorvastatin va phenazon cho thdy anh huéng khéng dang ké hodc
khéng cé anh hudng cé thé nhan thay lén d6 thanh thai cdia phenazon.

OD=métlan mdingay; SD =liéu don; BID = hailan mbingay.
TACDUNG KHONG MONG MUON (ADR):
-Trong di¥ liéu nghién ctu lam sang c6 kiém chimg gid dugc trén 16066 bénh nhan (8755 ngudi dung
atorvastatin so vai 7311 ngudi dung gia dugc) diéu tri trong khodng thdi gian trung binh 53 tuan, 5,2 %
bénh nhan dung atorvastatin da ngiing thudc do céc téc dung khdng mong muén so véi 4,0 % bénh
nhan dung gia dugc.
- Dya trén di liéu tir cc nghién ciu 1am sang va sau khi thuéc luu hanh réng rai, bang sau day trinh
bay cac tédc dung khéng mong muén clia atorvastatin.
- Tan sudt tac dung khéng mong muén dugc dinh nghia nhu sau: Rét thudng gap (ADR = 1/10),
thudng gap (1/100 < ADR< 1/10), it gép (1/1000 < ADR < 1/100), hiém g&p (1/10000 < ADR < 1/1000),
rathiém gap (ADR < 1/10000), khong ré (khéng dugc udc tinh tirdirliéu cd sén).
Nhiém khuan vanhiémky sinh trung:
Thudng gdp:Viém mii-hong.
Ré&iloan mauvahébach huyét:
Hiém gdp: Gidm tiéu cau.
Réiloan hé miéndich:
Thudng gdp: Phan ting di iing.
Rdthiém gdip: Qua man.
Réiloan dinh dudng va chuyén héa:
Thudng gdip:Tang dudng huyét.
[t gdip:Ha dudng huyét, ting can, chan an.
R&iloan tam than:
[tgdp: Acmong, matngu.
Réiloan héthankinh:
Thuding gdp:Dau dau.
ltgdip: Chéng mét, di cdm, gidm cam giéc, loan vigiac, mat trinhd.
Hiém gdip: Bénh than kinh ngoai bién.
Réiloan mat:
[t géip:Nhin ma.
Hiém gdip: Réiloan thi giac.
R&iloan taivataitrong:
ltgdp: Utai.
Rdthiém gdp: Gidm thinh giac.
Réiloan hé hd hdp, ngucvatrung that:
Thuong gdp:Dau hong-thanh quan, chdy méau cam.
Réiloan hétiéuhoa:
Thuong gdp:Tao bén, day hoi, kho tiéu, tiéu chay, buén non.
ltgdip:Noén, dau bung trén va bung dudi, g hai, viém tuy.
Réiloan gan mat:
ftgdip:Viém gan.
Hiémgdp: U mat.
Rdthiém gdp: Suy gan.
R&iloan dava mé duéi da:
It gdip: May day, phat ban trén da, ngua, rung téc.
Hiém gdp: Phurmach than kinh, viém da bong nudc bao gém: Héng ban da dang, héi chiing Stevens-
Johnson va hoai tirbiéu bi nhiém déc.
R&iloan hé coxuong vamé lién két:
Thudng gdp: Dau co, dau khdp, dau chi, co cling co, sung khép, dau lung.
[t gdip:Pau c6, moica.
Hiém gdip: Bénh co, viém cg, tiéu covan, chan thuong gan, déi khi bién chimg thanh dut gan.
Khéng ré:Bénh co hoaitirdo mién dich.
R&iloan hésinh sdnvatuyénvua:
Rdthiém gdp:Nithoa tuyén va.
Réiloan toan than vatinh trang tai chd dung thuéc:
[tgdp:Khé &, suy nhugc, dau nguc, phtingoai bién, kiét suc, sét.
Xétnghiém:
Thudng gdp: Chic nang gan bat thudng, tang creatin kinase huyét.
It géip: Té bao bach cau trong nuéc tiéu.
- Cling nhu vi céc chat tic ché HMG-CoA reductase khac, da c6 bao céo tang néng dé transaminase
trong huyét thanh & bénh nhan dugc cho dung atorvastatin. Cac thay déi nay thucng nhe, thoang
qua va khdng can gian doan diéu tri. Transaminase trong huyét thanh tang ré rét vé lam sang (> 3 lan
gidi han trén binh thudng) ¢ 0,8 % bénh nhan dung atorvastatin. Tinh trang nay ¢ lién quan dén liéu
va céthé héiphuc 6tat ca cacbénhnhan.
-Néng dé creatin kinase (CK) trong huyét thanh tdng hon 3 1an gidi han trén ctia mic binh thuong &
2,5 % bénh nhan dung atorvastatin, tuong tu nhu cac chat tc ché HMG-CoA reductase khac trong
thirnghiém l1am sang. Cac néng dd cao hon 10 1an khodng trén binh thudng gép & 0,4 % bénh nhan
dugc diéu tri bang atorvastatin (xem phdn Than trong khi dung thuéc).
Bénh nhi: Cac bénh nhi tir 10 dén 17 tudi dugc diéu tri bing atorvastatin c6 dic diém tac dung
khéng mong muén nhin chung tuong tu nhu bénh nhan dung gia dugc, cac tdc dung khéng mong
muén thudng gdp nhat quan sat thay & cd hai nhom, bat ké dugc danh gid do nguyén nhan nao, déu
1a nhiém khuan. Khong quan sét thdy tac dong dang ké vé 1am sang lén su tang trudng va trudng
thanh gidi tinh dugc theo d6i trong moét nghién cttu 3 nam dua trén danh gia sutruéng thanh va phat
trién téng thé, danh gia theo giai doan day thi Tanner, va do chiéu cao va can nang. Dac tinh an toan
va khé nang dung nap & bénh nhi ciing tuong tu nhu dac tinh an toan da biét cda atorvastatin &
nguailon.
- Co s& dir liéu vé an toan l1am sang bao gém dif liéu an toan clia 520 bénh nhi dugc cho dung
atorvastatin, trong d6 7 bénh nhan < 6 tudi, 121 bénh nhan tir 6 dén 9 tudi, va 392 bénh nhan tir 10
dén 17 tudi. Theo dir liéu c6 s&n, thi tan suat, loai va muc dé nghiém trong cua cac tac dung khong
mong mudn &tréem latuong tunhu & ngudilén.
Céctacdung khéng mong mudn sau day da dugc bao cdo véi mot s statin:
-Réiloan chiic ndng sinh duc.
-Tram cam.
- Cac trudng hgp ngoai lé mac bénh phéi ké, dic biét 1a khi diéu tri dai han (xem phdn Than trong khi
dungthuéc).
-Déithao duong:Tan sudt sé phu thudc vao viéc cé hay khdng c6 cac yéu té nguy co (dudng huyét ldc
d6i> 5,6 mmol/L, BMI > 30 kg/m’, téng triglycerid, tién st bj tang huyét ap).
QUALIEUVA CACH XU TRI:
-Khéng co dirliéu vé strdung thudc qué liéu, khong diing qua liéu chidinh cia thudc.
- Khéng cé diéu trj dac hiéu cho trudng hop qua liéu atorvastatin. Néu xuat hién qua liéu, cac bénh
nhan can dugc diéu tri triéu chiing va tién hanh cac bién phap hé trgnéu can. Do atorvastatin gan két
manh véi protein huyét tuong, nén thdm phan loc mau khé cé kha nang lam tang dang ké d6 thanh
thaictaatorvastatin.
PIEUKIEN BAO QUAN: Noi kh, dudi 30°C, tranh dnh sang truc tiép.
HANDUNG CUATHUOC: 48 thang ké tirngay san xuat.
CO SO SAN XUAT:

CONG TY €6 PHAN XUAT NHAP KHAU Y TE DOMESCO
Diachi:S6 66, Quéc1d 30, Phudng My Phi, Thanh phé Cao Lanh, Tinh Dong Thap
positsco  Dién thoai: 1800.969.660
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